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Le fer est à la fois indispensable à la vie et potentiellement mortel, et c’est son lien étroit avec l’oxygène 
qui explique ce contraste saisissant. En effet, pour une part, du fait de son incorporations dans 
l’hémoglobine, ce métal jour un rôle essentiel dans la délivrance de l’oxygène aux tissus, en sorte que, 
sans fer, l’organisme ne pourrait plus respirer. Pour une autre part, l’oxydation du fer conduit à la 
production d’espèces radicalaires oxygénées, sources de « rouille » puis de mort cellulaire par un 
mécanisme dit de ferroptose. Face au fer, le corps humain présente une double vulnérabilité. La 
première fragilité s’explique par le fait que l’organisme ne synthétise pas de fer et se trouve donc 
totalement dépendant de l’apport que lui fournit l’alimentation. Ainsi, le corps humain est-il exposé 
au risque d’insuffisance en fer si cet apport ne répond pas aux besoins physiologiques ou ne couvre 
pas d’éventuelles pertes martiales excessives. La seconde cause de vulnérabilité est l’impossibilité de 
l’organisme à adapter l’élimination du fer à une entrée accrue, d’où le fort risque de développement 
d’une surcharge en fer. 
 A l’état physiologique, une régulation très fine, qui s’exerce à un double niveau systémique et 
cellulaire, permet l’indispensable équilibre entre les entrées et les sorties. Au niveau systémique, cet 
équilibre est assuré par l’hepcidine, hormone produite par le foie. Schématiquement, toute baisse 
physiologique du fer plasmatique conduit à une baisse de production de l’hepcidine qui contrecarre 
cette baisse de fer par un double action augmentant la concentration du fer plasmatique : d’une part 
une hyperabsorption digestive de fer, d’autre part une augmentation de la libération par la rate du fer 
provenant de la dégradation des globules rouges vieillissants (érythrophagocytose). Le mécanisme 
« miroir » se produit en cas d’augmentation physiologique du fer. Le taux plasmatique d’hepcidine agit 
en modulant l’activité de la ferroportine qui est la seule protéine connue pour assurer l’export cellulaire 
de fer dans le plasma : stimulation de l’activité ferroportine (donc augmentation de l’entrée du fer 
dans le plasma) en cas de déficience en hepcidine, inhibition en situation inverse. Cette régulation 
systémique se double d’une régulation au niveau cellulaire par le système dit IRP/IRE (iron regulatory 
protein) /iron responsive element), système qui contribue, en fonction de la charge intracellulaire en 
fer, à adapter les mécanismes d’entrée, de stockage et de sortie cellulaires du fer.  
En pathologie, la rupture de ces équilibres systémique et/ou cellulaire se traduit soit par une 
insuffisance en fer avec risque d’anémie, soit par une surcharge en fer avec risque d’atteinte 
multiviscérale (notamment hépatique, pancréatique et cardiaque). La surcharge en fer, qui sera seule 
ici considérée, peut être systémique d’origine génétique, comme dans l’hémochromatose (qui 
correspond à une hepcidino-déficience « constitutionnelle ») ou d’origine acquise comme dans les 
surcharges parentérales (par transfusions multiples ou supplémentation intraveineuse excessive). La 
surcharge peut aussi être sectorisée atteignant de façon ciblée certains organes (le cerveau), certaines 
lésions (tumeurs) voire certains organites intracellulaires (mitochondries par exemple, comme dans la 
maladie de Friedreich). 
Le fer est une cible thérapeutique reconnue et efficacement gérée dans les surcharges systémiques de 
type hémochromatose (saignées) et acquises (chélateurs). Il est une cible émergente dans diverses 
situations, dont trois principales sont ici considérées : i) Le domaine des maladies neurodégénératives. 
Une accumulation cérébrale de fer a pu y être démontrée. Si la signification physiopathologique exacte 
de cet excès en fer (cause et/ou conséquence) reste à établir, des résultats cliniques préliminaires du 
recours à une thérapeutique chélatrice dans la maladie de Parkinson sont source d’espoir ; ii) Le 
domaine des cancers. Le rôle du fer en tant qu’agent facilitateur de la prolifération cellulaire et co-
carcinogène est expérimentalement bien établi. L’importance pronostique péjorative d’un excès de fer 
au sein de certaines lésions tumorales malignes mammaires a été rapportée et une approche 
chélatrice expérimentale récente s’avère, ici aussi, prometteuse ; iii) Le domaine de 
l’acéruloplasminémie héréditaire. Cette surcharge en fer, systémique, génétique et rare, présente la 
double particularité clinique de s’associer à une fréquente anémie et d’être la seule surcharge 
génétique systémique à développer des signes neurologiques en lien avec des dépôts de fer 
intracérébraux. L’hypothèse mécanistique « classique », selon laquelle le déficit en activité ferroxydase 
plasmatique (consécutive à l’acéruloplasminémie) serait responsable de la surcharge en fer par 
inhibition de l’activité ferroportine, ne résiste pas à l’analyse rigoureuse de la répartition de la 
surcharge systémique dans cette affection. En effet, l’activité ferroportine étant particulièrement 
marquée au niveau des macrophages spléniques, la surcharge viscérale devrait être avant tout 
splénique, ce qui n’est nullement le cas. Il existe donc un chaînon physiopathologique manquant  dont 
l’élucidation pourrait bénéficier à la prise en charge thérapeutique non seulement de cette maladie 
mais aussi d’autres affections impliquant une surcharge en fer. 
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